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In chapter 2, a historical overview of lumbar interbody fusion, which is one of the most 
commonly performed instrumented spinal fusion surgeries, was presented. Various spinal 
fusion techniques became available over the last decades. In this chapter the development 
of lumbar interbody fusion surgery, starting from the 19th century with simple wiring until 
todays’ possibilities with bioactive cages and pedicle screw fixation with patient-specific 
rods, was described. In the early 19th century the assumption was that the origin of pain 
and movement restriction was the result of deformities and instability. Therefore, the 
ultimate aim of spine surgery was to correct deformities, and one assumed a high level 
of fusion was necessary to obtain maximal stability. Accordingly, development of surgi-
cal techniques focused on increasing the level of bony fusion and to reduce non-union. 
Over the years, insights in spine surgery changed; novel biomechanical concepts of spinal 
instability led to a shift of focus. Fusion was no longer the sole goal, also restoring stability 
and maintaining natural balance became more and more important. The biomechanical 
two column concept led to the acknowledgement of load sharing; pedicle screw fixation 
was combined with interbody fusion to restore balance through the anterior column. 
Current practice is thus founded on all of these historical developments. The possibilities 
of instrumented spinal fusion grew over the past 100 years. Therefore, a considerable 
increase in instrumented spinal surgery was seen over the past decades. Today, gain 
lies in perfection of techniques and deliberate indication and development of guidelines. 
Therefore, more standardized and controlled studies on instrumented spinal surgery are 
needed and techniques should be personalized to the patients’ specific needs. 
Chapter 3 reports a systematic literature review and meta-analysis of the available liter-
ature comparing the effectiveness and complications of transforaminal lumbar interbody 
fusion (TLIF) and foraminal lumbar interbody fusion (PLIF) in lumbar spondylolisthesis. 
Studies comparing both TLIF and PLIF were sparse; nine studies were included in this 
study, of which one prospective and eight retrospective studies. Mostly due the retrospec-
tive nature of most studies the level of evidence found was limited. No clinical relevant 
difference was found in Oswestry Disability Index (ODI) score or visual analogue scale 
(VAS) pain score between TLIF or PLIF patients, although there was a significant differ-
ence in ODI score; the change was 3.46 points larger for TLIF. However, to be clinically 
important the change in ODI needs to be at least seven points. The found difference can 
be explained by a greater preservation of musculature of the lumbar spine by the uni-
lateral approach of TLIF. It can quicken and improve the patient’s recovery and thereby 
reduce postoperative disability, as measured with ODI. The complication rate of TLIF was 
fifty percent lower compared to PLIF. This significant difference was not only the case for 
surgery related complications as infections, nerve root damage and dural tearing, but 
also for hardware problems and other complications. The significant higher complication 
rate in PLIF compared to TLIF can be explained by the double a priori chance due to the 
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bilateral approach in PLIF, besides the unilateral resection of bony structures is more 
extensive in TLIF with less chance of complications as result. In the case of TLIF there is 
a more extensive resection of bony components resulting in more room to insert the 
cage, so nerve root damage and dural tearing is less likely. Less hardware problems in 
TLIF could be the result of a more equal distribution of the axial load of the spinal column 
and preservation of the facet joint in TLIF compared to PLIF, as a result of the shape and 
placement of the cage and technique. Also for duration of surgery and estimated overall 
blood loss we found TLIF to be superior compared to PLIF. 
In chapter 4 the clinical outcomes of a retrospective study of spondylolisthesis patients 
who underwent TLIF or PLIF surgery were reported. The results described in chapter 3 
were partially confirmed in our retrospective study as discussed in chapter 4. For this 
study we included 96 patients with isthmic or degenerative lumbar spondylolisthesis. 
Surgical time for TLIF was significantly shorter. The overall complication rate was similar in 
TLIF and PLIF. Also, we found no difference in blood loss, hospital duration or occurrence 
of postoperative pain contrary to the cumulative results of the meta-analysis. Possibly 
we did not find statistical significance due to the small sample size of our patient group. 
In the systematic literature review of the available literature comparing the cost-effective-
ness of TLIF and PLIF as described in chapter 5 we evaluated the cost-effectiveness of 
TLIF and PLIF. Cost-effectiveness was limitedly and differently reported in the 15 included 
studies. The reported healthcare related costs and societal costs varied greatly and were 
not always transparent. The overall quality of the studies was low concerning bias relating 
to overall design and economic evaluation. Although TLIF and PLIF are both frequently 
used techniques for similar indications, no economic evaluations are available directly 
comparing both techniques. Therefore, it is not possible to draw firm conclusions and 
being able to discern which technique is most cost-effective. Nevertheless, this review 
shows that instrumented spine surgery with TLIF and PLIF are expensive techniques within 
our healthcare system. Since TLIF is associated with less complications, less blood loss, 
shorter surgical time and sometimes shorter hospital duration, TLIF is theoretically the 
better candidate to be more cost-effective compared to PLIF with similar clinical efficacy. 
In chapter 6 the study protocol of the LIFT (Lumbar Interbody Fusion Trial) study, com-
paring (cost-) effectiveness of TLIF and PLIF for patients with lumbar spondylolisthesis was 
presented. Currently, the available data on cost and clinical effectiveness of the two most 
frequently performed surgeries for lumbar spondylolisthesis, TLIF and PLIF, are not suffi-
cient. As a result current guidelines do not advise which is the most appropriate surgical 
treatment strategy for these patients. Therefore, in clinical practice both techniques are 
used and the choice for the technique to be used is largely based on surgeon’s prefer-
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ence. In this multicenter randomized controlled trial 144 patients with symptomatic single 
level lumbar degenerative, isthmic or iatrogenic spondylolisthesis will be randomly allo-
cated to TLIF or PLIF. The study will consist of three parts: 1) a clinical effectiveness study, 
2) a cost-effectiveness study, and 3) a process evaluation. The primary clinical outcome 
measures are: change in disability measured with ODI and change in quality adjusted life 
years (QALY) measured with EQ-5D-5L. Secondary clinical outcome measures are: Short 
Form (36) Health Survey (SF-36), VAS back pain, VAS leg pain, Hospital Anxiety Depression 
Scale (HADS), complications, productivity related costs (iPCQ) and medical costs (iMCQ). 
Measurements will be carried out at five fixed time points (pre-operatively and at 3, 6, 12 
and 24 months). 
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In hoofdstuk 2 werd een historisch overzicht gepresenteerd van de lumbale interbody 
fusie, één van de meest uitgevoerde geïnstrumenteerde spinale fusie ingrepen. In dit hoofd-
stuk werd de ontwikkeling van lumbale interbody fusie-chirurgie beschreven, vanaf de 19e 
eeuw met eenvoudige wiring techniek tot de uitgebreide mogelijkheden van vandaag met 
bioactieve cages en pedikelschroef fixatie toegesneden op de individuele patiënt. Aan het 
begin van de 19e eeuw werd gedacht dat de oorsprong van pijn en bewegingsbeperking 
het gevolg was van misvormingen en instabiliteit. Daarom was het uiteindelijke doel van 
wervelkolomoperaties het corrigeren van misvormingen. Men ging ervan uit dat er een hoge 
mate van benige fusie noodzakelijk was om maximale stabiliteit te verkrijgen. Als gevolg was 
de ontwikkeling van chirurgische technieken gericht op het verhogen van mate van benige 
fusie en het verminderen van pseudo arthrose. In de loop der jaren zijn de inzichten in de 
wervelkolomchirurgie veranderd; nieuwe biomechanische concepten van spinale instabiliteit 
leidden tot een verandering van inzicht. Maximale benige fusie was niet langer het enige 
doel, ook het herstellen van de stabiliteit en het in stand houden van de natuurlijke balans 
werd steeds belangrijker. Het biomechanische twee kolommen concept leidde tot de erk-
enning van belastingverdeling; pedikelschroef fixation werd gecombineerd met interbody 
fusie om de natuurlijke balans te herstellen. De huidige praktijk is dus gestoeld op al deze 
historische ontwikkelingen. De mogelijkheden van geïnstrumenteerde spinale fusie groeiden 
explosief de afgelopen 100 jaar. Daarom werd de afgelopen decennia een aanzienlijke toe-
name gezien van geïnstrumenteerde wervelkolomoperaties. Tegenwoordig is winst te halen 
uit de perfectie van technieken en bewuste indicatiestelling voor operatie en ontwikkeling 
van richtlijnen. Daarom moeten meer gestandaardiseerde studies over geïnstrumenteerde 
wervelkolomchirurgie worden uitgevoerd en moeten de technieken worden aangepast aan 
de specifieke behoeften van de patiënt.
In hoofdstuk 3 werd een systematische literatuurstudie en meta-analyse van de bes-
chikbare literatuur beschreven, waarbij de effectiviteit en complicaties van TLIF en PLIF 
bij lumbale spondylolisthesis vergeleken werden. Echter, studies welke beide technieken 
vergeleken waren schaars; er werden negen studies opgenomen in deze studie, waarvan 
één prospectieve en acht retrospectieve studies. Het niveau van het gevonden bewijs was 
beperkt, meestal vanwege het retrospectieve karakter van de meeste onderzoeken. Er 
werd geen klinisch relevant verschil gevonden in ODI-score of VAS-score tussen TLIF- of 
PLIF-patiënten. Er was een significant verschil in ODI-score; de scoreverandering was 3,46 
punten groter voor TLIF. Hoewel dit verschil statistisch significant is, is het niet klinisch 
relevant, omdat de verandering in ODI ten minste zeven punten moet zijn om een mini-
maal klinisch belangrijk verschil te bereiken. Het gevonden verschil kan worden verklaard 
doordat het spierkorset van de lumbale wervelkolom door de eenzijdige benadering van 
TLIF beter wordt behouden. Het kan het herstel van de patiënt versnellen en verbeteren 
en daardoor de postoperatieve invaliditeit verminderen. Het complicatiepercentage van 
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TLIF lag 50% lager in vergelijking met PLIF. Dit significante verschil was niet alleen het 
geval voor chirurgische complicaties zoals infecties, zenuwwortelschade en durascheuren, 
maar ook voor materiaal problemen en andere complicaties. Het significante verschil in 
complicatiepercentage kan worden verklaard door de hogere a priori kans vanwege een 
bilaterale in plaats van eenzijdige benadering en in het geval van TLIF is de resectie van 
benige structuren uitgebreider vergeleken met PLIF. De uitgebreide resectie van benige 
structuren bij TLIF, resulteert in meer ruimte om de cage in te brengen, dus zenuwschade 
en durascheuren zijn minder waarschijnlijk. Minder materiaal problemen in het geval 
van TLIF kunnen het gevolg zijn van een gelijkere verdeling van de axiale belasting van 
de wervelkolom en behoud van de facetverbinding in TLIF in vergelijking met PLIF, mede 
door de vorm van de cage en plaatsing techniek. Ook voor de duur van de operatie en 
het geschatte totale bloedverlies vonden we dat TLIF superieur is in vergelijking met PLIF.
In hoofdstuk 4 werden de klinische resultaten gerapporteerd van een retrospectieve 
studie van spondylolisthesis patiënten die een TLIF of PLIF operatie ondergingen. De 
resultaten beschreven in hoofdstuk 3 werden gedeeltelijk bevestigd in ons retrospec-
tief onderzoek zoals besproken in hoofdstuk 4. Voor deze studie includeerden we 96 
patiënten met lytische of degeneratieve lumbale spondylolisthesis. De operatietijd voor 
TLIF was aanzienlijk korter. Het totale complicatiepercentage was vergelijkbaar voor TLIF 
en PLIF. Ook vonden we geen verschil in geschatte totale bloedverlies, duur van de zieken-
huisopname of het optreden van postoperatieve pijn, in tegenstelling tot de cumulatieve 
resultaten van de meta-analyse. Mogelijk vonden we geen statistische significantie van-
wege de kleine steekproefomvang van onze patiëntengroep.
In de systematische literatuurstudie waarin de kosteneffectiviteit van TLIF en PLIF wordt 
vergeleken, zoals beschreven in hoofdstuk 5, hebben we de kosteneffectiviteit van TLIF en 
PLIF geëvalueerd. Kosteneffectiviteit was beperkt en verschillend gerapporteerd in de 15 
opgenomen studies. De gerapporteerde kosten met betrekking tot gezondheidszorg en 
de maatschappelijke kosten liepen sterk uiteen en waren niet altijd transparant. De alge-
hele kwaliteit van de opgenomen studies was laag, door de aanwezige bias betreffende 
studie design en economische evaluatie. Hoewel TLIF en PLIF beide vaak gebruikte tech-
nieken zijn voor vergelijkbare indicaties, zijn er geen economische evaluaties beschikbaar 
die beide technieken rechtstreeks vergelijken. Daarom is het niet mogelijk om stevige con-
clusies te trekken en te kunnen onderscheiden welke techniek het meest kosteneffectief is. 
Desalniettemin laat deze beoordeling zien dat geïnstrumenteerde wervelkolomoperaties 
met TLIF en PLIF dure technieken zijn binnen ons gezondheidszorgsysteem. Omdat TLIF 
geassocieerd is met minder complicaties, minder bloedverlies, kortere operatieduur en 
soms kortere ziekenhuisduur, is TLIF theoretisch de betere kandidaat om kosteneffectie-
ver te zijn in vergelijking met PLIF met vergelijkbare klinische resultaten.
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In hoofdstuk 6 werd het studieprotocol van de LIFT (Lumbar Interbody Fusion Trial) studie, 
waarin de (kosten) effectiviteit van TLIF en PLIF voor patiënten met lumbale spondylolis-
thesis wordt vergeleken, gepresenteerd. Momenteel zijn de beschikbare gegevens over 
de kosten en de klinische effectiviteit van de twee meest frequent uitgevoerde operaties 
voor lumbale spondylolisthesis, TLIF en PLIF, niet voldoende. Dientengevolge adviseren 
de huidige richtlijnen niet wat de meest geschikte chirurgische behandelingsstrategie 
voor deze patiënten is. Daarom worden in de klinische praktijk beide technieken gebruikt 
en de keuze voor de te gebruiken techniek is grotendeels gebaseerd op de voorkeur 
van de chirurg. In deze multicenter gerandomiseerde studie zullen 144 patiënten met 
symptomatische single-level lumbale degeneratieve, lytische of iatrogene spondylolisthe-
sis willekeurig worden toegewezen aan TLIF of PLIF. De studie zal uit drie delen bestaan: 
1) een klinische effectiviteitsstudie, 2) een kosteneffectiviteitstudie en 3) een proceseva-
luatie. De primaire klinische uitkomstmaten zijn: verandering in handicap gemeten met 
ODI en verandering in kwaliteit gecorrigeerde levensjaren (QALY) gemeten met EQ-5D-5L. 
Secundaire klinische uitkomstmaten zijn: Short Form (36) Gezondheidsenquête (SF-36), 
VAS-rugpijn, VAS-pijn in de benen, ziekenhuisangst-depressieschaal (HADS), complicaties, 
productiviteitgerelateerde kosten (iPCQ) en medische kosten (iMCQ). De metingen worden 
uitgevoerd op vijf vaste tijdstippen (pre-operatief en op 3, 6, 12 en 24 maanden).
